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La presente Invention se rapporte k une colle 
pour des tissus humalns ou d 1 animaux, k base de proteines 
humaines ou animal es, contenant du fibrinogfene et du 
facteur XIII. 

5 II est depuis longtemps connu d'utiliser des 

substances favorisant la coagulation du sang pour arrSter 
des h&norragies ou refermer des blessures* Dans les 
premieres propositions qui ont ete faites dans ce domalne, 
on a tout d'abord utilise des tampons ou des plaquettes 

IO de fibrine • Au oours de la seconde guerre mondial e, on 
a propose de realiser des collages de tissus k l'aide de 

plasma sanguin* 

R^c eminent, H. Hatras et d'autres scientlflques, 
ont d^crit dans le "Wiener Medizinischen Wochenschrift" 
15 (hebdomadaire medical viennois), 1972, page 517, une 

colle pour tissus k base de fibrinogfene et de facteur XIII 
pour les transplantations de nerfs interfacicul&lres 
sans suture dans des experiences sur des animaux. 

Una autre etude a 6*4 publKe par Sp Angler et 
20 d'eufcres scientifiques dans la revue "Wiener Klinischen 
Wochenschrlf t" , (hebdomadaire clinique viennois), 1973, 
pages 1 & 7. Dans ce cas encore, des experiences rSalisees 
sur des animaux ont montr£ qu'& l'aide de fibrinogene 
comme cryoprecipite et de thrombine, on pouvait realiser 
25 le collage de tissus. 

Ces preparations connues n'ont toutefois pas donne 
entiferement satisfaction fitant donne qu'elles ne reraplis- 
sent pas d'une manifere suffisante toutes les exigences 
imposees II une telle colle pour tissus, qui sont les 
30 suivantes : 

a) importante resistance & la charge des collages ou 
des cicatrisations de blessures avec arret efficace et 
durable des hemorragies, c f est-a-dire bonne adherence de 
la colle sur les surfaces de la blessure ou du tlssu 

35 ainsi qu'une importante resistance interne de ladite colle; . 

b) stabilite rfiglable du collage dans le corps; 

c) possibilite de resorbtion totale de la coll au 
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cours du processus de guerison de la blessure; 

d) propriStes favorisant la guerison de la blessure. 
Ceci semble partiellement imputable au fait que 
les facteurs de coagulation necessaires a l'arrfit de 
5 1 •bemorragie dans les preparations connueB ne presentent 
pas reciproquement le rapport optimal et egalement du 
fait que 1» activity fibrinolytique dans la zone de collage 
est insuffisamment maltrisee. On constate souvent une 
dissociation prematuree des collages de tissus du fait 
10 de l'activite" enzymatique. 

La presente invention a done pour but de supprimer 
ces inconvenients et difficulty et de crier une colle 
pour tissus lyophilisee d' origins hunaine ou aniaale, 
qui remplit largement les exigences mentionnees ci-dessus 
15 et se presente sous une forme lyophilisee, cette forme 
de presentant e"tant indispensable pour des raisons de 
stability plus longue et de meilleures conditions de 
transport et de stockage. 

Pour resoudre ce but, la presents invention 
20 reside dans la combinaison des caracteristiques saivantes: 

a) la colle contient au moins 33* en poids de 
fibrinogens; 

b) le rapport du facteur XIII a la teneur en 
fibrinogens exprime" en unite* du facteur XIII par gramme 

25 de fibrinogene, est au moins egal. a 80; 

c) dans la proteine totale, le fibrinogene et 
l'albumine sont presents dans un rapport de 33 a 90 -5 
a 40; 

d) la colle presente une teneur en inhibiteur- 
30 activateur- plasminogen ou inhibiteur de plasmine, 

avantageusement en aprotinine de l»ordre de 250 a 25.000 
unites de desactivateur de callicrSine (KIE) par gramme 
de fibrinogene; et 

e) la preparation est lyophilisee. 

35 Suivant un mode de realisation prgfere" de 1» inven- 

tion, la colle pour tissus contient d' autre part de la 
glycine qui permet une meilleure dissolution du produit 
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lyophilise. 

D'autre part, la colle pour tissus conforme a 
1 -invention peut contenir du glucose ou du saccharose 
qui sont des compo.sants activant egaleoent la dissolution 
de la preparation. 

-La- colle conforme a 1' invention peut d'autre part 
contenir 0,2 a 200 unite's UI d -heparins per gramme de fLbnncgere, 
ce qui permet. d'obtenir une activite de stabilisation. 

La colle pour tissus conforme a 1 'invention 
prSsente des proprietes caracteristiques de reticulation 
apres dissolution, qui peuvent Stre d^terminees par la 

mgthode d'electrophorese surgeldepolyacrylamide-lauryl- 
sulfate de sodium (SDS). Le test est execute de maniere 
a ce qu' apres melange de la colle pour tissus avec un 
15 volume egal d«une solution contenant 40 mol CaCl 2 et 

15 unites NIH (unite de l'mstitut National Americain de 
- la Sante-US National Institute of Health) de thrombiae 
par millilitre, le melange est mis k incuber a 37°C. Le 
degre - de reticulation est determine" apres arret de la 
20 reaction e-fc clivage . par reduction des ponts de 

disulfure contenus dans les prolines, par addition d'un • 
melange d'uree, de dodecyl sulfate de sodium et de/3- 
mercaoptoe-fchanol, par ^Iectrophorese sur gel. Pour la 
colle pour tissus conforme k 1' invention, la reticulation 
25 • complete des chalnes de fibrine- ^ apres 3 4 5 minutes 

et une reticulation d'au moins 35* des chalnes de fibrine «C 
au bout de 2 heures, sont caracteristiques.. 

Le fibrinogene, l'albumine.et la globuline non- 
solubles au froid dans la proteine total e doivent presenter, 
.30 dans la colle pour tissus conforme a 1 'invention, un 

rapport d^fini quis-eleve k : 33 a 90 : 5 a 40 : 0,2 k 15. 

La presente invention concerne d'autre" part un 
procede' de fabrication de la colle decrite partant d'un 
cryoprec'ipite de plasma, qui se caracterise en ce qu'a 
35 partir du cryopreciplte , par un traitement simple ou 

repete avec une solution tampon contenant du citrate de 
sodium, du chlorure de sodium., de la glycine, du glucose 
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et un inhbiteur-activateur A* „t , \ 

de plasmine et de 1 ■helrlne' ° u » <*«f 

Plasma soluble au Loit ~ I S<!Pare 18 PWt<iine iu 

on traite la solution par 1^^™ ** ,U ' enSU " e 

Plasma ^T^T^TlX^ 
En augmentant la tempera^ ^\ W-TT & t~ 
recuperer le cryopreoiplte- .t 1. !• ' PeUt 

!a solution-tampon qui^t "«n^ " ffj*** ««• 

*»« emen^ avH if sollf SOlU,Jle " * 

ce que 1-on ootlenn 'ITrZT^TT *"*"» 
flbrlnogene. ^ voqlu.au facteur XIII au 

solution-tampon qui oontlent de 1-albuJT.T ? 
la glycine et le caa echean* du glut^u JT ^ * 
<m inhibltem-activatem- *„ „, e f co f e °» du saccharose, 
de la plasmine alnsToue de £ a ! nin ° gtee •» » **blteur 
pH de 6.5 4 9 o at ! *' he >*«-ln. et qui present. • 

Pour attelndr. » "* <U1U<S • 

membrane presentant una dimension It ° " * 

dre 0,2 Am . ell. .»* _,""* Mloa ae P°™s pouvant atteln- 
lyoph^see. " " «"«««-l*tft puis 

peut atre's^^Ttemo-": obtenue 

70 Milligrammes de fibr^LL contienne au moins 

« ae iiDrinogene par nilliiitre. 
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La colle pour tissus conforme a 1' invention peut 
fitre universellement utilisee. Elle peut servir a relier 
sans sirture des parties de tissus ou d'organes humains 
ou d'animaux, pour tbI ermer des blessures et arr&ter les 
.5 hemorragies ainsi que pour ameiiorer le processus de 

gu£r±son des blessures. Les domaines d 9 application prefe- 
rentiels pour lesquels la colle conforme k 1' invention 
peut 6tre utilis£e avec succes, sont les suivants : 
Indication au niveau de la chirurgie du cou, 
10 nasale, des oreilles et de la mdchoire, stomatologic, 

n^rochirurgie , chirurgie plastique, cHiturgie generale, 
chirurgie abdominale, chirurgie du thorax et arterielle, 
orthopedie, chirurgie trauma tologique, urologie, ophtal- 
mologle et gynecologies 
^5 Avantageusement, avant application de la colle 

conforme & I'invention sur les tissus k r^unir, on ajoute 
k ladite colle un melange de thrbmbine et de chlorure de 
calcium ou on applique ce melange sur le tissii k traiter. 

L 1 invention sera mieux comprise, et d*autres but 3, 
20 caracteristiques, details et avantages de celle-ci 

apparaitront plus clairement au cours de la description 
qui va suivre faite en reference & un exemple de realisa- 
tion de 1' invention; 

On porte k une temperature de + 2°C 21 litres de 
25 plasma frais humain congeie k - 20*C. Le cryopr6ciplt6 
obtenu (435 g) a 6t6 s6par6 par centrifugation k + 2 C C 
et trait 6 egalement a une temperature de -f 2°C, avec 
4,3 litres d'une solution tampon pr^sentant un pH de 6,5 
qui contient 6,6 g de citrate Na 3 .2H 2 0, 3,4 g de NaCl, 
30 10,0 g de glycine, 13»0 g de glucose. 1H 0, 50.000 unites 
KIE d T aprotinine et; 200 mites UI iT^parlnepar litre, pour 
fitre ensuite & nouveau centrifuge A + 2°C. Le precipite 
separe est dissous dans une autre solution tampon k pH 7»9* 
qui contient 35,0 g d'albumine humaine, 20,0 g de glycine, 
35 50.000 unites KIE d'aprotinine et 200 unites UI d'heparine 
par litre, puis dilue a une concentration de 70 mg proteine 
par ml. 
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Ensuite, la solution est f 11 tree dans des 
conditions de sterilite £ l'aide de f litres & membrane 
dont la dimension des pores peut atteindre 0 9 2/Lm, mise 
dans les flacons definitifs, & raison de respect!- 
5 vement 2,2 ml, puis congeiee et lyophilisee, Aprha 

reconstitution du produit lyophilise h une concentration 
de fibrinogfene de 90 mg/ml, la preparation d'une colle 
pour tissus prfite a I'empldi a montre dans un teat de 
reticulation, une reticulation complete de la fibrine y' 
10 aprfes 5 minutes et une reticulation de la fibrine OC de 
66% apres 2 heures, ^ une temperature de 37 °C. 

Le rapport des proteines contenues dans 
la colle pour tissus , du fribrinogfene £ 
l^lbumine et h la globuline non soluble au froid a ete 
15 etabli £ 64,0 : 22,3 : 7,7* La teneur en heparine 3tait 
de 4,5 unites UI par g de fibrinogfene, L' aprotinine etait 
presente & raison d f une concentration de 1133 unites KIE 
par gramme de fibrinogfene. Le teneur en facteur XIII etait 
de 161 unites par gramme de fibrinogfene. La teneur en 
20 proteine total e dans la preparation lyophilisee s'eievait 
& 72,256 et la teneur en flbrinogene dans la preparation 
lyophilisee 4 46, 296 • 

Les valeurs precitees ont ete determinees de la 
manifere suivante : la determination des unites du facteur 
25 XIII a ete realisee h l'aide d'un test de reticulation 
dans lequel on a utilise comme substrat du fibrinogfene 
exempt de facteur XIII et pour lequel on s'est servl de 
la reticulation de la fibrine provoqude par l 1 addition 
de l»echantillon dilue non precise comme mesure pour la 
30 quantite de facteur XIII contenu „ Une courbe d»etalonnage 
correspondante a ete obtenue avec un melange (pool) de plasmce 
humains citrates, et par definition 1 millilitre de pflasma ccrtLert 
une unite du facteur XIII. Les determinations quantitatives 
de proteine ont ete menees suivant la methode de K^eldahl. 
35 La determination des proteines les unes par 

rapport aux autres a ete realisee egalement suivant la 
methode eiectrophorfcs sur gel de polyacrylamid -SDS 
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(lauryl sulfate de sodium), & savolr a) avec un £chantlllon 
non- r£duit de la colle pour tissus conforme h l f invention 
et b) avec un dchantillon r£duit au ytf -mercapto^thanol 
de ladite colle* 
5 Bien entendu, l f Invention n'est nullement limlt£e 

au mode de realisation d^crit qui n'a ete donn£ qu'i tltre 
d'exempje. En parti culler, elle comprend tous les moyens 
constituant des Equivalents des moyens decrits alnsl que 
leurs comblnaisons si celles-ci "aont ex£cut£es suivant 
10 son esprit et mises en oeuvre dans le cadre de la protec- 
tion comme revendiqu£e« 

Dans la pr^sente description, unite U.I signlfle 

"Unite Internationale". 
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REVENDICATION 



•1.- Colle pour tissus a base de proteines humai^s 
et animales, contenant du fibrinogen et du facteur XIIt 
caracterisee .par la combinaison des caracteristiques " ' 
sulvantes : 

a) la colle contient au moins 3356 en poids d» 
fibrinogene , 

b) le rapport du facteur XIII au fibrinogen- 
esprit en unite du facteur XIII par gramme de fibrinogene. 
est au moins egal a 80, . 

c) dans la proline totale, le fibrinogene et 
l'albumine sont presents a un rapport de 33-90:5-40, 

d) la colle presente une teneur en inhibiteur- 
activateur du plasminogen ou inhibiteur de la plasmine 

15 a notamment en aprotinine, egale k 250-25.000 unites KIE 
par gramme de fibrinogens, 

e) la preparation obtenue est lyophilisee. 

2.- Colle selon la revendlcatioh 1, caracterisee 
en ce qu'elle contient en plus de la glycine. 

2.- Colle selon 1'une des revendications 1 ou 2 
caracterisee en ce qu'elle contient en plus du glucose ' 
ou du saccharose. 

A.- Colle selon 1'une des revendications 1 a 3 
caracterisee en ce qu'elle contient 0,2 a 200 unites U.I. 
25 d'heparine par gramme de fibrinogene. 

5. - Colle selon 1'une des revendications 1 a A 
caracterisee par une reticulation complete des chaines* 
de fibrine par incubation au bout de 3 a 5 minutes 

et par une re'ticulation au moins egale 4 35% des chaines 
30 ae fibrine" o( apres incubation de 2 heures, ceci e'tant 
determine' par la methode electrophorese sur gel poly- 
acrylamide-laurylsulfate de sodium, apres dissolution de 
la preparation lyophilisee. 

6. - Colle selon 1'une des revendications 1 b 5 
35 caracterisee en ce que le rapport du fibrinogene a 
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l'albumine et h la globullne non-soluble a froid 
dans la prot^ine total e est de 33-90:5-40:0,2-15. 

7. - Proc6d£ de fabrication d'une colle pour tissus 
selon l r une des revendl cations 1 & 6 & partir d»un 

5 cryoprecipit£ de plasma, caract£ris£e en ce que du cryo- 
prficipitd, par traitement simple ou r£p£t€ avec une 
solution tampon qui contient du citrate de sodium, du 
chlorure de sodium, de la glycine, du glucose et un 
inhibiteur-activateur du plasminog&ne ou lnhibiteur de 
10 la plasmine et de 1'hlparine, on s£pare la protein e de 

plasma soluble au froid, en ce que on dissout le pr^cipitfi 
6 pur 6, et on ajoute de 1 'album 1ne humaine et que l v on 
lyophilise la solution. 

8. - Application d'une colle selon l'une des 

15 revendications 1 i 7 pour relier sans suture, des parties 
de tissus ou d f organ© s huraains ou d'anlmaux, pour refermer 
lea blessures, arrftter lee h&aorragies et accgKrer le 
processus de gu£rison des blessures* 

9. - Application de la colle selon la revendlcation 
20 6, caracterls£e par la disposition suivant laquelle avant 

application de ladite colle sur les tissus a r^unir, on 
a J out e a ladite colle un melange de thrombine et de 
chlorure de calcium ou on applique ce melange sur le 
tissu. 
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